



































































 第 1 章では、微小管の重合阻害剤である p h o mo p s i d i n の渡環 D i e l s - A l d e r 反応を
鍵反応とした全合成について述べている。p h o mo p s i d i n  は 1 9 9 7 年に東京海洋大学
の浪越らにより単離構造決定された化合物であり、強い微小管重合阻害活性を示
す。その構造は中心骨格である c i s -デヒドロデカリンと二つの不飽和側鎖に特徴
付けられる。p h o m o p s i d i n  は生合成経路において分子内 D i e l s - A l d e r 反応を経由し
て合成されていることが報告されている。そこでその中心骨格は生合成を模倣し
た分子内 D i e l s - A l d e r 反応により合成が可能であると考え、世界初の全合成を目的
として研究を行った。  
 市 販 の 光学活性 なエステ ルを出発 原料とし て 12 工程でイノンへと変換し、
A l p i n eb o r a n e による不斉還元を行い不斉中心を導入した。( E , Z ) -ジエンはアルキン
と ( Z ) -ヨードアルケンとのワンポット鈴木－宮浦カップリングにより構築した。
更 な る 変 換 を 行 い 分 子 内 D i e l s - A l d e r 反 応 の 基 質 を 合 成 し 、 加 熱 条 件 下 で
D i e l s - A l d e r 反応を行ったが、反応の進行が遅く、得られた環化体も望みのもので
はなかった。  
 そこで、反応の促進と反応面の制御をするために、反応の基質を 1 3 員環マクロ
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分 を 分 子 内 H o r n e r-  
Wa d s w o r t h - E m mo n s 反 応 に
より導入しマクロラクトン
とした。得られたマクロラクトンをトルエン中加熱還流下で反応を行ったところ、
渡環 D i e l s - A l d e r 反応が進行し望みの環化体を 2 : 1 のジアステレオマー混合物とし
て得た。この環化体の構造は N O E 実験により決定した。中心骨格が構築できたの
で側鎖の導入を行った。環化体の 5 員環ラクトンを開裂した後、一方の置換基を
アルキンに変換し、Wi p f 条件でのカルボアルミ化反応を経て、三置換アルケンを
構築し一方の側鎖を導入した。もう一方の側鎖は、 H o r n e r- Wa d s w o r t h - E m mo n s 反



















 第 2 章では微小管脱重合阻害活性を示す抗腫瘍性抗生物質 F R 1 8 2 8 7 7 の全合成
研究について述べている。 F R 1 8 2 8 7 7 は 1 9 9 8 年に藤沢薬品工業の佐藤らにより強




 全合成研究を行うにあたり、まず A B 環部分の合成法を確立するための検討を
行った。分子内 D i e l s - A l d e r 反応で A B 環部分 1 を与える基質として末端が活性化
されたキラルな d e c a - 2 , 7 , 9 - t r i en e n o a t eの C 4位のジアステレオマー 2a ,2bを合成し、
そのなかで高選択的に反応が進行する基質を探査することとした。 C 5 , C 6 位の不
斉中心を不斉 a l d o l 反応により導入し、 C 4 位の不斉中心は岸－野崎カップリング
により導入した。得られた基質に対して分子内 Di e l s - A l d e r 反応を行ったところ、
立 体 選 択 性 に 対 す る











































 合成戦略として、直鎖の基質を合成した後に A B 環を分子内 D i e l s - A l d e r 反応、
C D 環を分子内 h e t e r o  D i e l s - A l d e r 反応、 E F 環を分子内 h e t e r o  D i e l s - A l d e r 反応と
順次構築していくことにした。A B 環合成の検討と同様に不斉 a l d o l 反応により不
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 斉中心を導入して化合物 3 と




4 とし、この化合物からの A B
環の合成を行った。この系に
おいても選択的に望みの環化
体が得られ、 A B 環部分の合成に成功した。さらに炭素鎖を導入し化合物 5 へと
変換し、酸化的に二重結合を導入することで分子内 h e t e r o  D i e l s - A l d e r 反応が進行




























































物の不斉合成研究を行い、渡環 D i e l s - A l d e r 反応を鍵反応とした ( + ) - p h o mo p s i d i n
の世界初の全合成を達成し、( - ) - F R 1 8 2 8 7 7 の分子内ヘテロ D i e l s - A l d e r 反応を鍵反
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